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La presents invention concerne la preparation industriel- 
le de naphtalimides substitues et de leurs derives, tels que les 
sels d'acides acceptables du point de vue Pharmacol ogi que, les N- 
oxydes et les sels d 1 ammonium quaternaire, etc, qui presentent tin 
5 grand interSt biologique comme agents anti-cancereux # 

Oes composes sont de formule generale : 



X 
I 
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alkyle, 

15 ou X peut etre un groupe/bydroxyle, alcoxyle, halogene, amine, a- 
cide sulfonique, nitro, carbamate, acetylamino, acetoxyle etc. et T 
est une chaine laterale de zero a trois atomes de carbone lies a 
un autre atome d* azote qui peut former des groupes dimetbylamino , 
diethylamino, pyrrolidine, piperidino, fl-methylpiperazino, morpbo- 

20 lino, ur£e etc* 

Le mode general de syntbese de ces composes est base sur 
la reaction d"un derive active de l 1 abide napbtalique substitu6, 
avec l 1 amine primaire correspondent e, dans un solvant approprie, a 
une temperature comprise entre le point de congelation et le point 

25 d 1 ebullition du solvant; dans la plupart des cas> la temperature 
ambiante est suffisante. Une fois la reaction terminee, on filtre 
le produit resultant et on le cristallise dans un solvant adequate 

Quelques exemples sont donnes ci-dessous, qui ne sont pas 
limitatifs de la portee de la presents invention, dont l'int6r§t 

30 repose sur 1* utilisation, comme agent anti-cancer eux y des napbtalimi- 
des du type indique, qui agissent comme inhibiteurs de I' 1 ASH et de 
l'AHN. 

Les analyses eiementaires des composes indiques sont a + 
4 % pres en accord avec les normes internationales, 
55 Exem ple 1 - (X=*ffQ 2 ; Y - QHg - CH 2 ~ CH 2 " K ( CH 3^2^ 

Dans un matras d f Erlenmeyer de 100 ml, comportant un dis- 
positif d» agitation electromagnetique , on introduit 2,45 g (0,01 
mole) d f anhydride 3-nitro-1 ,8-naphtalique et 20 ml d'etbanol et on 
ajoute ensuite, en une seule fois, 1,02 g (0,01 mole) de 3-dime- 
40 thylaminopropylamine . On agite le melange pendant deux beures et 
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on f litre le solide obtenu qui se recristallise dans 1' ethanol; on 
obtient 2,75 S de produit (rend_eiaent 84 %). 

Le. N-(5-dimetbylaminopropyl)-3-nitro--1,8-napni;alimide est 

un solide oaune dont le point de fusion est 99° 0. 
5 Exemple 2 - (X=H0 2 ; Y=OHg-€Eg-CHg-N (Oi^-OK^). 

On procfcde comme precSdemment, en utilisant 1,30 g de 3- 
dietnylaminopropylamine; on obtient 3,1 S (89 *) de N-(3-diethyla- 
minopropyl)-5-nitro-1,8-naphtalimide dont le point de fusion est 

105° (ethanol). 

Exemple 3 - (X=S0 2 ; Y= CH 2 -CEg - 0 ) 

On procede comme dans l'exemple 1, en utilisant 1,30 g 
(0 01 mole) de H--(2-aminoethyl)-morpholine; on obtient 2,35 g (68%) 
de*N-2-(N-mor P bolino)-etnyl-3-aitro-1,8 naphtalimide dont le point 
de fusion est 189-1 90° C (DMF/eau) « ^ 

Esemple 4 - (X - H0 2 ? Y -"O^Es) 

On procede comme dans l«exemple 1, en utilisant 1,28 g 
20 (0,01 mole) de i-<§thyl-3-sminopiperidine; on obtient 1,31 g (37 %) 
de F-3- (1-ethylpiperidino )-3-nitro-1 ,8-naphtalimide dont le point 
de fusion est 157-158°C (DMF/eau). 

/ s 

Exemple 5 - (X=U0 2 ; Y - 0H 2 -OBg - CE 2 - K x N -CHy. 

25 on procede comme dans 1'exemple 1, en utilisant 1,57 g 

(0,01 mole) de i-(2-aminopropyl)-4-m6thylpiperazine; on obtient m 
2 80g (74,8 %) de N-3- (4-methyl-1 -piperazino ) -propyl-3-uitr 0-1 , 8- 
naphtalimide dont le point de fusion est 154-155°C (ethanol/eau) . 
Exemple 6 - ( X«H0 2 : Y = H(CH 5 ) 2 ). 

Dans un matras de 100 ml, pourvu d»un dispositif d' agi- 
tation electromagnetique et d'uu refrigerant a reflux, on intro- 
duit 2,43 g (0,01 mole) d'anhydride 3-nitro-1,8-naphtalique, 0,48 g 
(0,01 mole) de N,ff-dimethylhydrazine et 50 ml d» ethanol; on chauf- 
55 fe le melange et on agite pendant 10 heures. II apparalt alors un 
solide brun qui cristallise dans 1' ethanol, et on obtient 2,0 g 
(70,2 %) de F-dimethylajaino-3-aitoo-'l»8-naphtalimide dont le point 

de fusion est 233-234° C. 
4Q Example 7 - (Y-»0 2 ; T * ^ j 5 
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On procfede comme dans l 1 exemple precedent, en utilisant 
0,2g (0,0025 mole) de N-aminopyrrolidine , et I 1 on obtient 0,25 g 
(40 %) de N-(l--pyrrolidino)-3--nitro--1,8--naphtaliittide dont le point 
de fusion est 227-228°C (DMF/eau). 

Exemple 8 - (X»1K> 2 Y = COHHg. ) 

On proc&Le comme dans 1' exemple 6, en utilisant 0,75 S 
de semi-carbazide, et on obtient 2,7 S (90 %) de ff-urei-3-ni*ro-1- 
8-naph.talimide dont le point de fusion est superieur a 300°C (DMF) # 
Exemple 9 - (X-KH 2 ; Y * CEg-OHg- II (CH 3 > 2 )« 

Dans un matras d'Erlenmeyer de 100 ml, pourvu d'tm dis- 

positif d* agitation electromagn^tique , on introduit 1,06 g (0,005 

mole) d t anhydxide 3-amino-1,8-naphtalique, 0,44 g (0,005 mole) de 

2-dim6thylamino6tbylamine et 50 ml d*6thanol* On agite le melange 

^ pendant buit lieures* On filtre le solide obtenu que I'on recristal- 
15 a e 

lise dans un melange/ chlor of orme et d 1 hexane— N; on obtient 1,38 g de 

Ifr-(2^im6thylaminoeth^^^ (82,3 %) d 1 ai- 

guilles Jaunes dont le point de fusion est 175-1 77° C w 

Exemple 10 - (X^3^; Y^CHg-OHg- K (GHg -OH^) 2 ). 

20 On proc&de comme dans I'exemple precedent, en utilisant 

0 f 58 g (0*005 mole) de 2-diethylaminoetbylamine, et on obtient 
1,22 g (83,5 %) de N-(2^i<§thylamino6t^ 
de dont le point de fusion est 120-122°C (6tbanol/eau) # 



25 Exemple 11 - (X=HH 2 ; Y « CH 2 - 0H 2 - N 



On procede comme dans I'exemple 9, en utilisant 0,57 S 
(0,005 mole) de N-(2-aminoetbyl)-pyrrolidine, et on obtient 1,14 g 
(78,6 % de N-^2-(pyrsolidino)-6thylJ7 -3- amino-1,8-naplitalimide 
dont le point de fusion est 197-199°C (6tbanol) # 

Exemple 12 - (X= HEg ; Y « CHg - OHg - / ^ )• 

On proc&le comme dans 1* exemple 9> en utilisant 0,64 g 
(0,005 mole) de H-(2-amino6tbyl)-piperidine, et on obtient 1,20 g 
35 (74,5 §£) de N- ^2-(l-piperid±no)-6tbyl_7-3^amino- 1,8-naphtalimi- 
de dont le point de fusion est 185-186°C (DME/eau)* 

/ ^ v 

Exemple 13 - (X»HIL>; Y-CH 2 -CE 2 -K ^0 )• 



40 



On procfede comme dans l 1 exemple 9, en utilisant 0,85 6 
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(0*0065 mole) de JST-(2--affiiiioethy*l)-m037pholine 1 et on obtient 1,6 g 

(76,2 de N-/"2-(l-morpholino)-§thyl^^ 

dont le point de fusion est 236-238°C (dthanol). 

Exemple 14 - (X«BHg; Y« CHg-CHg-CHg-N (CH 5 )g) « 

On proclde comme dans 1* example 9, en utiiisant 0,51 g 
(0,005 mole) de 3-dimetbylaminopropylamine, et on obtient "1,3 g 
(91 %)de U-( 3-dimethylaminopropyl )-3-amino-1 ,8-naphtalimide dont 
le point de fusion est 81-83°C (ethanol-eau) # 

Exemple 15 - (X^SHg* YaCHg-QEg-CHg- ff(CHg-CH^) 2 )«, 

On procSde comme dans 1* exemple 9* utiiisant 0,65 S 
(0,005 mole) de 3-di6thylaminopropylamine , et on obtient 1,3 g 
(80,3 SO de N-(3-diethylaBd.nopropyl)-3-amino-1,8-napiitalimide dont 
le point de fusion est 139-140°C (chloroforme/n-hexane). 



15 



Exemple 16 - (X-lfflg; T - CHg- CHg- CH 2 -K N -CH^) # 



On proeede comme dans 1* example 9* en utiiisant 0,79 S 
(0,005 mole) de !J-(3-aiainopropyl)--H--m6tliylpip6razine, et on obti- 
_ent 1,3 g (74 %) de ^^3-(4-m#thyl«1-pip6razino)-pxopyl^7-3-amiao- 
20 1,8-naphtalimide dont le point de fusion est 153-1 54°G (cMorofor- 
me/n- pentane . 



Exemple 17 - X-HHg ; Y»H^ 



25 



CH 5 



On procede comme dans 1* exemple 6, en utiiisant 1,06 g 
(0,05 mole) d 1 anhydride 3-amino-1,8-napktalique et 0,48 g (0,01 
mole) de K,IT-dia6tbylbydrazine , et on obtient 0,64 g (50,1 %) de 
IHiimethylamino-3-amino-l ,8-naplitalimide de PP « 220-222*0 (DMF/ 
30 eau) # 

Exemple 18 «- (X«01 ; Y-OHg-CHg-ff (CH 5 )g)« . 

Dans un matras de 100 ml pourvu d'un dispositif d* agita- 
tion electromagn^tique et d'un refrig&rant a reflux, on introduit 
0,67 g (0,003 mole) d' anhydride 3-chloro-1,8-naphtalique, 0*26 g 
^ (0,03 mole) de 2-dim<§ thylamino gthylamine et 30 ml d'ethanol. On a- 
gite le melange pendant trois beures a 80*0 (bain-marie). On 61imi- 
ne le solvant sous vide; le residu est cristallis§ dans un melange 
ac6tone-eau et l'on obtient 0,15 6 (20 %) de IT«(2-dim6tbylanino6-- 
thyl)-3-cbloro-1 ,8-napktalimide de PI? « 161-163°C# 

40 
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Example 19 - (X=C1 ; Y«CH 2 -0H 2 ~N 



On procede comme dans I'exemple 9 , en utilisant 1,16 g 
5 (0,005 mole) d' anhydride 5-chloro-1 ,8-naphtalique et 0,57 S (0,005 
mole) de 2-(N-pyrrolidino)-^tiaylamine; on obtient 0,4 g (20 %)de 
H-^2-(N-p;p>rolidino)-et^ de PF = 

173-174°C (acetone/eau). 
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Example 20 - (X»C1 ; Y * 0H 2 «-CH 2 -n" "~~\ ). 



On procede comme dans! 1 exemple en utilisant 1,16 g 
(0,005 mole) d 1 anhydride 3-chloro-l ,8-naphtalique et 0,64 g (0,005 
mole) de 2-(N-piperidino)etlaylamine; on obtient 0,35g (20%) de 

N /"2-(l-pip^ridino)^thyl_7-3-chloro-l,8-naphtalimide de PF=137°- 
15 138°C (acetone/eau). 

EXEMPLE 21 (X=C1 - Y = CH 2 CH 2 -N / 



20 



35 



On precede comme dans I'exemple 9, en utilisant 1,16 g 
(0,005 mole) d' anhydride 3-chloro-l,8 -naphtalique et 0,64 g 
(0,005 mole) de 2- (N-morpholino)ethylamine, et on obtient 1,07 g 
(67%) de N-Z- 2-(l-morpholino)ethyl_7-3-chloro-l,8-naphtalimide 
de PF= 150-152°C (acetone/eau). 

EXEMPLE 22 (X - CI; R= CH 2 -CH 2 -CH 2 ~N(CH 3 ) 2 ) 

On procede comme dans I'exemple 9, en utilisant 1,16 g 
25 (0,005 mole) d'anhydride 3-chloro-l,8 -naphtalique et 0,51 g 

(0,005 mole) de 3-dimethylaminopropylamine, et on obtient 0,3 g 
(25%) de N-(3-dimethylaminopropyl)-3-chloro-l,8-naphtalimide de 
PF - 75-76 °C (aedtone/eau) . 

EXEMPLE 23 (X - OH; Y = CH 2 CH 2 -N(CH 3 ) 2 ) 

30 On procede comme dans I'exemple 9, en utilisant 1,07 g 

(0,005 mole) d'anhydride 3-hydroxy-l, 8-naph tali que et 0,44 g 
(0,005 mole) de 2-dimethylamino<§thylamine; on obtient 0,88 g 
(62%) de N- (2-dimethylaminoethyl) -3-hydroxy-l, 8-naphtalimide de 
PF = 213-215°C (DMF/eau). 



EXEMPLE 24 (X-OH; Y = CH 2 -CH 2 -N <^~^> 



On procede comme dans I'exemple 9, en utilisant 1,07 g 
(0,005 mole) d'anhydride 3-hydroxy-l, 8 -naphtalique et 0,57 g 
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(0,005 mole) de N- (2-aminoethyl) -pyrrolidine ; on obtient 1,3 g 
(81%) de N-/~2- (l-pyrrolidino)-ethyl_7-3-hydroxy-l , 8-naphtalimi- 
de de PF = 212-213 a C (eau/DMF) . 

EXEMPLE 25 (X = OH ; Y =CH 2 -CH 2 -N 



On procede come dans I'exemple 9, en utilisant 1,48 g 
(0,007 mole) d' anhydride 3-hydroxy-l, 8-naphtalique et 0,91 g 
(0,007 mole) de 2-(N-morpholino)-ethylamine;on obtient 0,63 g 
(27,3%) de N-/~ 2-(l-morpholino)-ethyl_7-3-hydroxy-l,8-naphtali- 
mide de PF = 200-202 °C (DMF/eau) . 

EXEMPLE 26 (X = OCHg; Y = CH 2 -CH 2 ~N (CHg) 2 ) 

On procede comme dans I'exemple 9, en utilisant 0,62g 
(0,003 mole) d' anhydride 3 -me thoxy-1, 8-naphtalique et 0,26g 
(0,003 mole) de 2-dimethylaminoethylamine;on obtient 0,6 g (68,2%) 
de N-(2-dimethylaminoethyl)-3-methoxy-l,8-naphtalimide de 
PF=112-114°C (ethanol/eau) . 

EXEMPLE 27 (X=0CHg ; Y = CHg-CHg-K^- | ) 

On procede comme dans I'exemple 9 s en utilisant 0,51 g 
(0,0023 mole) d' anhydride 3-methoxy-l, 8-naphtalique et 0,26 g 
(0,0023 mole) de N- (2-aminoethyl) -pyrrolidine; on obtient 0,2 g 
(28 , 6%) de N-/"2- (1-pyrrolidino ) -6thyl_7-3-methoxy-l , 8-naphtalimi- 
de de PF = 119-120°C (ethanol/eau). 

EXEMPLE 28 (X=N HC00C 2 H 5 ; Y=CH 2 -CH 2 -N-(CH 3 ) 2 ) 

On procede comme dans I'exemple 9, en utilisant 0,7 g 
(0,0025 mole) d' anhydride 3-ethoxycarbonylamino-l , 8-naphtalique 
et 0,22 g(0,0025 mole) de 2-dimethylaminoethylamine ; on obtient 
0,51g (57,3%) de N-(dimethylaminoethyl)-3-ethoxycarbonylamino- 
1,8-naphtalimide de PF= 197-198 °C (acetone/eau). 

EXEMPLE 29 ( X=NHCOOC 2 H 5 ; Y=CH 2 -CH 2 ~ N |) 

On procede comme dans I'exemple 9, en utilisant 0,7 g 
(0,0025 mole) d' anhydride 3-ethoxycarbonylamino-l, 8-naphtalique 
et0,28g (0,0025 mole) de N- (2-aminoethyl) -pyrrolidine; on obtient 
0,7 g (77,8%) de N-/"2-(l- pyrrolidino)ethyl_7-3-ethoxycarbonyl- 
amino-l,8-naphtalimide de PF=188-189°C (ethanol) . 
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EXEMPLE 30 (X=NHC0CH 3 ; Y-CHg-CHg-ff (CH 3 ) g ) 



On procede comme dans I'exemple 9, en utilisant 2,55g 
(0,01 mole) d f anhydride 3-acetylamino-l, 8-naph tali que et 0,88g 
(0,01 mole) de 2-dim£thylaminoethylamine;on obtient 2,7g 
(83%) de N- (2-dime^feylaminoethyl ) -3-acetylamino-l , 8-naphtalimide 
de PF= 221-223°€(ethanol/eau) ~ 



On procede comme dans l'exemple 9 en utilisant 0,85g 
(0,0033 mole) d f anhydride 3-acetylamino-l, 8-naphtalique et 
0,40 g (0,0033 mole) de N- (2-aminoethyl ) -pyrrolidine , e t on ob- 
tient l,lg (95%) de N-/" , 2-(l-pyrrolidino)-ethyl_73-ac^tylamino- 
1, 8-naphtalimide de PF=221-222°C (ethanol/eau) . 



On procede comme dans l'exemple 9, en utilisant 1,0 g 
(0,003 mole) d'anhydride 3-sulf onaphtalique et 0,26 g (0,003 
mole) de 2-dimethylaminoethylamine;on obtient 0,1 g (10%) 
de N-/""2-(l-pyrrolidino)ethyl_7-3-sulfo-l, 8-naphtalimide de 
PF>300°C (oau). 



(0,0006 mole) d'anhydride 3 "-tertbuty 1-1, 8-naph tali que et O,05g 
(0,0006 mole) de 2-dimethylaminoethylamine ;on obtient 0,16 g 
(84%) de N-(2-dimethylaminoethyi)-34Brtbutyl-l, 8-naphtalimide de 
PFKL23-124°C(ethanol/eau) . 

Comme il a deja et£ dit, 1 1 activity biologique la plus 
importante de cette serie de produits est son action anti-cance- 
reuse; pour la determiner , on a effectue des tests qui consti- 
tuent un "screening" de 1* activity cytotoxique de ces composes 
sur la lignee cellulaire denommee , *Hela w ,cultiv£e en couche unique 
sur des bouteilles^verre. 

Pour realiser ces tests, on part d*une culture presentant 
environ 125.000 cellules par millilitre. Elles sont dispersees 
par la tripsine et maintenues en suspension par agitation puis 
reparties dans des tubes auxquels on ajoute ensuite^une fois les 
cellules fixees a la paroi y le compose k tester sous differentes 

concentrations. En dehors des tubes temoins en blanc,on utilise 



EXEMPLE 31-(X=NHCOCH 3 ; Y =CH 2 -CH 2 -N \) 




EXEMPLE 32(X=S0 3 H; Y =CH 2 hCH 2 -N ] ) 




EXEMPLE 33(X=C(CH 3 ) 3 ;Y =CH 2 -CH 2 -N(CH 3 > ( 



On procede comme dans l f exeraple 9, en utilisant 0,15 g 
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d'autres tubes tdmoins auxquels on ajoute de la 6-mercaptopurine 
dont on connait la dose inhibi trice 50(DI ) ,c T est-a-dire la dose 
qui inhibe la croissance cellulaire de 50%. 

Apres 72 heures,on proc£de k la lecture des rdsultats. 

5 On effectue d'abord une lecture optique, sous microscope. 

Cela donne une idde des proportions dans les quelles les composes 
ont affects la culture cellulaire. Puis on determine les prolines 
(methode de Lowry modified par Dyama et Eagle: Proc. Soc. Exper. 
Biol. Med. 305,1956) dans chaque tube de culture et on compare les 

10 r<§sultats& ceux obtenus dans les tubes t£moins auxquels il n f a 
pas £t£ ajoute de composes. En s T appuyant sur ces £l£ments,on 
realise un graphique sur lequel apparaissent les concentrations du 
compost exprim^es en microgrammes , par rapport k l f inhibition de 
croissance cellulaire exprim£e en pourcentage;on obtient ainsi la 

is di 50 : 

Le tableau suivant exprime les resultats obtenus dans la 
mesure des DI 5 q. X et Y ont la signification qui a <5te indiqu^e 
prec ederament . 



20 



25 



30 



35 



EXEMPLE 


X 


Y 


DI 50 


1 


N0 2 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -N (CH 3 ) 2 


1 


2 


N0 2 


CH 2 -CH 2- CH 2~ N (CH 2~ CH 3 ) 2 


5 


3 


N0 2 


CH 2 -CH 2 -N^ y 


20 


4 


N0 2 


~ < CZ^N-CH 2 -CH 3 


6 


5 


N0 2 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -N^ V-CH 3 


2 


6 


N0 2 


N(CH 3 ) 2 


> 100 


7 


N0 2 


O 


^> 100 
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EXEMPLE 


X 


Y 


50 




8 


N0 2 


CONH^ 


> 100 




9 


NH 2 


CH 2 -CH 2 ^(GH 3 ) 2 


2,5 


5 


10 


NH 2 


CH 2 -CH 2 -N (CH 2 -CH 3 ) 2 


3 




11 


NH 2 


CH 2 -CH 2 -N^ 7 
— « 


1,5 


lo 

JL\J 


12 


NH 2 


S" v 

CH 2 -CH 2 - If > 


8 




13 


NH 2 


CH 2 -CH 2 - y 


10 


15 


14 


NH 2 


CH 2 -CH-CH 2 -N(CH 3 ) 2 


5 




15 


NH 2 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -N (CH 2 -CH 3 ) 2 


25 




16 


NH 2 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -N^ VcHg 

N / 


10 


20 


17 


NH 2 


N(CH 3 ) 2 


100 




18 


CI 


CH 2 -CH 2 -N(CH 3 ) 2 


4 




19 


CI 


CH 2 -CH 2 -N^J 


1,5 


25 


20 


CI 


CH„-CH„-K i 
2 2 ^ 


3,5 




21 


CI 


CH 2 -CH 2 -N^~~\> 


lOO 


30 


22 


CI 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -N (CH 3 ) 2 


2 




23 


OH 


CH 2 -CH 2 -N(CH 3 ) 2 


3 




24 


OH 


f-«TT r*tr XT 1 

CH 2~ CH 2"\^1 




35 


25 


OH 


CH 2- CH 2~^3 


100 
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EXEMPLE 


X 


Y 


DI 50 






2 2 d Z 


1,5 


27 


och 3 


y — f 

CH 2 -CH 2 -N^ j 


0,75 


28 


NHC0 2 C 2 H 5 


CH 2 -CH 2 -N(CH 3 ) 2 




29 


*H C0 2 C 2 H 5 


/ 1 

CH 2 -CH 2 -N j 




30 


NHCOCHg 


CH2-CH 2 " N ^ CB 3 i 2 


4 


31 


NHCOCHg 


/ 1 

CH 0 -CH 0 -^ j 


5 


32 


SO3H 


CH 2 -CH 2 -Q 


> 100 


33 


C(CH 3 ) 3 


CH 2 -CH 2 -N(CH 3 ) 2 


14 



10 



15 



20 



25 



30 



35 
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-RE VEND I CATI ONS - 
1. Naphtalimides de synthase r£pondant a la formule 
g£n£rale : 




alkyle, 

caracteris^s en ce que X est un groupe/hydroxyle,alcoxyle,halog&- 
ne, amine, acide sulfoni que, nitro, carbamate, acetylamino, ac^toxyle, 
et Y est une chaine laterale de zero a trois atomes de carbone 
116s k un autre a tome d f azote qui peut former des groupes dimethyl- 
amino , di£thylamino , pyrrolidino , pip£r idino , N-m£thylpip4razino , 
morpholino,ur£e, ainsi que leurs d£riv£s,tels les sels d'acides 
aceeptables du point de vue pharmacologique, les N-oxydes et les 
sels d f ammonium quaternaire . 

2. Naphalimide; selon la revendication 1 , earact£ris6 en ce 
que X est N0 2 , NH 2 ou NHCOCH^. 

3. Naphtalimide selon la revendication l,caract£ris£ en ce 
que X est CI. 2 

4. Naphtalimide selon la revendication/, caract£ris<§ en ce 
que X est OH, 0CH 3 ou NHC0 2 C 2 H 5 . 

5. Naphtalimide selon la revendication l,caract£ris£ en ce 
que X est SOgH . 

6. Naphtalimide selon la revendication l,caract6ris<§ en ce 
que X est C(CH 3 ) 3 . 

7. Naphtalimide selon l'une des revendications 1 a 6, 
caractSrise en ce que Y est CH 2 -CH 2 -N(CH 3 ) 2> CH 2 -CH 2 -N(CH 2 -CH 3 ) 2? 
CH 2 -CH 2 -CH 2 -N(CH 3 ) 2 , CH 2 -CH 2 J2H 2 -N (CH 2 -CH 3 ) 2 , N(CH 3 ) 2 . 

8. Naphtalimide selon l'une des re vendications 1 k 6, 
caraet£ris£ en ce que Y est CHr>-CH 9 -N 



CH 3J 



KZ^-CH 2 -CH 3 , CH 2 -CH 2 - j/^) , CH 2 -CH 2 -CH2-/^)|- 

<Q , CH 2 -CH 2 -Q • 

9. Naphtalimide selon l'une des revendications 1 a 6,carac- 
t£ris£ en ce que Y est C0NH o . 
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10. Procede de preparation industrielle de naphtalimides 
selon 1'une quelconque des revendications 1 a 9 et de leurs 
derives, tels les sels d'acides acceptables du point de vue 
pharmacologi queries N-oxydes et les sels d r ammonium quaternaire,de 
formule gen^rale: T 




15 



20 



10 

oil alkyle, 
/X est un groupe/hydroxyle,alcoxyle,halogene, amine, acide sulfonic 

que, nitro, carbamate, ace tylamino,acetoxyle et Y est une chaine 
laterale de zero a trois atomes de carbone lies' a un autre 
atome d' azote qui peut former des groupes dimethylamino, diethyl- 
amino , pyrrolidino, piperidino , N-me thy Ipiper azino ,morpho lino ,uree, 
caracterise en ce qu'on fait reagir un derive active de I'acide 
naphtalique substitue, avec l f amine primaire correspondante, dans un 
solvant approprie 3 a une temperature comprise entre le point de 
congelation et le point d' ebullition du solvant ,notamment a la 
temperature ambiante,apres quoi on filtre le produit resultant 
et on le cristallise dans un solvant adequat. 

11. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce 
que le derive active de I'acide utilise est 1' anhydride 

3-nitro-l , 8- naphtalique, 1' anhydride 3-amino-l, 8-naphtalique ,ou 
25 I'anhvdride 3-a^etyiamino-l,B-naphtaligue. m 

± annyarjge j^^^^ selon la revendicatxonio, caracterise en ce que 

le derive active de I'acide est 1 T anhydride 3-chloro-l, 8-naphtali- 
que. 

13. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce 
3 Q que le derive active de I'acide est l f anhydride 3-hydroxy-l , 8- 

naphtalique , 1 1 anhydride 3-methoxy-l, 8-naphtalique, ou l f anhydride 
3-ethoxy-carbonylamino-l, 8-naphtalique . 

14. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce 
que le derive active de I'acide est 1' anhydride 3-sulfo-l,8-naphta- 

35 

lique. 



15. Procede selon la revendication IX), caracterise en ce 
active 

que le derive /de I'acide est l r anhydride 3-tertbutyl-l, 8-naphtali- 
que. 
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16. Procede selon la revendication 1Q caracteris£ en ce 
qu'on utilise comme amine la 3-dimethylaminopropylamine, la 
3-die^hylamino-propylamine, la 2-dimethylaminoethylamine , la 
2- diethylamino£thylamine, on la N,N-dimethylhydrazine. 

5 17. Proc£d£ selon la revendicationlO,caracterise en ce 

que l'on utilise comme amine la N- (2-amino^thy^-morpholine, la 
l-ethyl-3-aminopiperidine, la N-(2-aminoe^hyl) -pi pyridine, la 
l-(3-aminopropyl)-4-methylpiperazine, la N-aminopyrrolidine ou 
la N- (2-aminodthy^yrrolidine . 

10 18. Proced£ selon la revendication 10, car act&ris 6 en ce 

qu'on utilise comme amine le semi-carbazide . 

19. Compost pharmaceutique a activite anticancerigene, 
caracterise par le fait qu'il contient comme element actif au 
moins un des produits selon les revendications 1 a 9. 



